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  como	  Académico	  de	  Número	  	  
 
 
 
 
 
    Excelentísimo Señor. 
    Señores Académicos, señoras, señores. 
     
 
Mi traslado a la Universidad de Madrid rompió una continuidad de ejercicio profesional 
farmacéutico, que se inició corno primera actividad postescolar en el glorioso Cuerpo de Farmacia 
Militar y prosiguió sin interrupción al frente de un servicio hospitalario civil. Diecisiete años de 
actuación en un clima siempre propicio a cualquier trabajo superior y favorecedor en todo momento 
de mi formación académica y científica.  
Guardo de él recuerdo imperecedero y le debo gratitud rendida. Por ello, al salir de aquel medio, 
todo lo que me ate a la profesión farmacéutica lo acojo con viva complacencia y agradecimiento 
cordial. Casi simultáneamente me despedía el Real Colegio de Farmacéuticos de Sevilla, 
designándome Colegiado de Honor, y me acogía esta Real Academia  de Farmacia honrándome con 
su elección para un sillón vacante. Ambas circunstancias felices quedan bien impresas en mi, como 
ataduras que me ligan a una profesión de la que si hube de desviarme en la dirección de mis 
actividades, no lo  he hecho ciertamente en la inclinación, jamás quebrada, de mis afectos.  
 
* * * 
 
Sustituyo aquí, entre vosotros, a un farmacéutico de brillante historia, el doctor don Álvaro del 
Busto y Marcos, que conquistó los primeros puestos de la  profesión en un ejercicio diario lleno de 
inteligencia y dignidad. Mi excelente amigo el doctor Roldán Guerrero ha tenido la gentileza de 
anticiparme de su obra en preparación datos biográficos y bibliográficos por él recogidos sobre la 
personalidad del doctor Del Busto. Reciente estará en vuestro recuerdo, como que precedió en poco 
tiempo a su muerte, su discurso inaugural del último curso en esta Academia. Junto a él, otros 
trabajos y artículos reveladores de una superior cultura, destacan acusadamente una personalidad, y 
los cargos, siempre de carácter profesional, que hubo de desempeñar, y muy en especial su labor en 
la presidencia del Consejo de Administración de la Caja de Socorros del Cuerpo de Farmacéuticos 
titulares, y su interés y preocupación por el Colegio de Huérfanos acusan la bondad del hombre, 
como rasgo mejor de una figura. 
* * * 
Al honor que me hacéis trayéndome a la intimidad de vuestra labor, yo quería corresponder 
ofreciéndoos algo extraído de mis temas de trabajo diario. Por esto, tomo de ellos lo que puede tener 
algún sentido de aplicación y esté más en armonía con la índole de nuestros estudios. Voy, pues, a 
hacer del modo más concreto posible, para molestar vuestra atención por el menor tiempo, un 
Estudio crítico  de las aplicaciones analíticas de la llamada síntesis diénica o condensación de 
Diels.  
 
CONCEPTO GENERAL DE LA CONDENSACION DE DIELS 
 
Es ya del dominio de los Tratados de Química Orgánica la condensación estudiada por Diels 
entre compuestos con dos enlaces dobles conjugados y otras combinaciones no saturadas, con doble 
o triple unión, me conduce, por adición en 1-4, a la formación de hexaciclos (1).  
El esquema de la condensación, formulado en términos generales, según Alder, es el siguiente 
(2):  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los puntos representan átomos polivalentes, especialmente C, O y N, significando (A) el 
compuesto conjugado (dieno), y (B) la combinación de unión múltiple (filodieno), siendo (C) el 
producto hexacíclico de condensación, que será homocíclico o heterociclico, según los puntos del 
esquema representen iodos átomos de C, o alguno de ellos sea O o N.  
La condensación se realiza con gran facilidad, sin la intervención de ácidos, álcalis  ni otro agente 
intermedio; muchas veces, a la temperatura ordinaria y aun en ausencia de  disolventes. Tiene, 
cuando el dieno es propiamente alifático, una gran amplitud de generalización, sin otras restricciones 
que las derivadas de razones estéricas. Los sustituyentes en los carbonos que mantienen los dobles 
enlaces pueden limitar o aun impedir la condensación, sobre todo tratándose de grupos sustituyentes 
de gran volumen en los átomos 2 y 3.  
Así, p. ej., el 1, 2, 3, 4-tetrametilbutadieno  
 
 
 
 
y aun el 1, 4-dimetil-2, 3-dietilhutadieno  
 
 
 
 
 
 
adicionan brillantemente; pero ya no lo hace de igual forma el 1. 2, 3, 4-tetrafenilbutadieno  
 
 
 
 
La capacidad de adición del dieno está totalmente anulada en el 2,3-dibutilbutadieno terciario  
 
 
 
 
 
 
El libre giro de los átomos de C 2 y 3 se halla estéricamente impedido por el volumen de los 
sustituyentes en estos carbonos. Ello se confirma en el caso de su isómero, el 1-3-dibutilhutadieno 
terciario, en el que, más alejados los mismos sustituyentes, la adición tiene ya lugar.  
 
 
 
 
 
 
El caso de conjugación de un enlace etilénico y un sistema aromático, en cuanto a su capacidad 
para la condensación de Diels, ha sido considerado por Cohen y Warren en 1937 (3), en los 
vinilnaftaleno y sus  derivados; por Bergmann, en el mismo año (4), en derivados del fenantreno; por 
nosotros, en 1938 (5), en el anetol, y más tarde en otros derivados del estirol; por Hudson y Robinson 
en 1941 (6), aplicándolo a diversos estiroles sustituidos; por Bruckner, en 1942 (1), precisamente 
también en los metoxi-propenilbenceno; en esta misma fecha, por Alder y Pascher (8), en el indeno; 
y, últimamente, en 1943  por Paúl (9), en la serie furánica.  
Todos estos trabajos tienen antecedentes en reacciones de adición estudiadas por Waggner - 
Jauregg en 1931 (10); encuentran dificultades en la fácil producción de heteropolímeros, y tienden, 
como objetivo de interés, aparte de su indudable valor teórico, a la fácil obtención de sistemas 
policíiclicos condensados, algunos de los cuales alcanzan hoy gran importancia biológica.  
En la conjugación no sólo pueden intervenir dos enlaces dobles,  sino que la adición transcurre 
también en combinaciones en-inicas y dien-inicas, suponiéndose entonces que tiene lugar la previa 
tautemerización a un  zwitter-ion, que origina así el dieno típico. De esta forma se explica, p. ej., la 
formación de estirol a partir del vinilacetileno: 
 
 
 
 
 
 
 
Dos moléculas de vinilacetileno se condensan, según una reacción de Diels, actuando una como 
dieno, en forma de zwitter-ion, y la otra como filodieno, por su triple enlace.  
La conjugación, como preveíamos al principio, puede establecerse con algún otro átomo distinto 
del C; p. ej., en compuestos con agrupamientos  
 
 
 
 
 
 
 
pero los casos de condensación son aquí menos conocidos, aunque en los que se citan transcurre 
también la adición en 1,4 de igual forma.  
Como filodienos actúan, en general, combinaciones en las que la porción de molécula que se 
adiciona  
 
 
 
 
suele formar parte de un sistema conjugado con agrupación polar. Así, en  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Esto, sin embargo, no es indispensable: de filodieno puede actuar a veces un dieno mismo, 
explicándose así muchos casos de polimerización:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En otros, el grupo polar estar inmediato a la doble unión, como el acetato (I) o formiato de vinilo, 
o alejado de él, como en el ácido vinilacético (II); y en ocasiones ni hay conjugación ni sustituyente 
polar, como en el vinilcicloexeno (III); 
 
 
 
 
 
 
 
Una clasíficación de filodienos, atendiendo a estas circunstancias de conjugación y polaridad, 
puede encontrarse en trabajos de Alder Rickert, muy interesantes de ser tenidos en cuenta (11).  
Con estas breves y muy resumidas consideraciones generales puede apreciarse ya la extensión 
que abarca hoy esta reacción de condensación de Diels. Nosotros no hemos de ocuparnos en este 
trabajo de su significación y alcance como método preparativo, que lleva,  por otra parte, a muy 
sugestivas consideraciones teóricas sobre la insaturación, sino que ha de ceñirse al estudio de sus 
aplicaciones analíticas, de las que algunas empiezan a circular entre los métodos de análisis, y sobre 
ellas conviene puntualizar algunos aspectos, derivados de la bibliografía existente y de nuestra 
personal experiencia.  
 
*** 
 
Entre las derivaciones analíticas de la condensación de Diels las  hay de ambos órdenes, 
cualitativo y cuantitativo.  
Las aplicaciones de tipo cualitativo responden a uno de estos dos fines: Caracterización o 
separación de compuestos conjugados y Caracterización de estructuras policíclicas. Las de tipo 
cuantitativo tienden a valorar la conjugación y se incluyen en la denominación común de 
Dienometrías.  
 
CARACTERIZACION Y SEPARACION DE COMPUESTOS CONJUGADOS  
 
Desde las primeras publicaciones de Diels se empezó a hacer aplicación de sus condensaciones al 
esclarecimiento de estructuras, en primer término a la caracterización de dobles enlaces conjugados y 
a fijar la posición relativa de dobles uniones en compuestos etilénicos con este carácter. Algunos 
casos destacados  dan idea del orden de aplicación. 
Al principio de los trabajos de Windaus sobre la estructura de la ergosterina (12), utiliza ya la 
condensación con anhídrido maleico. Así llega a una fórmula posible de dehidroergosterina, por ser 
de las combinaciones investigadas la única que da aducto y define por ello una conjugación. Más 
últimamente, cuando un mejor conocimiento de la vitamina D marca en su estructura la diferencia 
fundamental respecto de la ergosterina en la apertura del anillo (B), la producción de un aducto con 
anhídrido maleico procediendo sobre la dihidroviiamina D, y  el estudio posterior de su 
deshidrogenación por selenio, de una parte, y de la descomposición de su ozónido, de otra, son 
prueba de la conjugación de enlaces que se establece en aquélla (13) :  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Casi por igual fecha, Kuhn y Wagner-Jauregg (14) emplean el anhídrido maleico también en el 
estudio de polienos, dirigiéndose preferentemente a los colorantes  de la bixina y de la carotina. Por 
cierto que la aplicación a estos casos suscita algunos temas de interés respecto del lugar de adición de 
anhídrido maleico en el caso de conjugaciones múltiples.  
Todos los polienos estudiados por ellos dan aductos, cuyas sales sódicas cristalizan muy bien; 
pero, ante una diversidad de conjugaciones, no se hace posible  definir en qué átomos de C se fija el 
filodieno. En el caso de la adición de hidrógeno, y aparte de la fijación en 1-4, que establece el 
teorema de Thiele (15), según Kuhn y  Winterstein (16), en los trienos se adiciona también en 1-6, en 
los tetraenos en 1-8 y en los pentaenos en 1-10. Pero en la condensación de Diels, aplicada a 
polienos, no se han observado anillos hidroaromáticos de más de seis miembros, lo que autoriza a 
confirmar la adición en 1-4, aunque abriendo la posibilidad a diversos aductos isómeros, cuyas 
estructuras sólo oxidaciones posteriores pueden llegar  a esclarecer.  
Muy interesante también, como ejemplo de aplicación, es la hecha por Böeseken y Hoevers (17) 
al estudio  de los productos de deshidratación del ácido ricinoleico, entre los cuales sólo se encuentra 
una pequeña proporción del ácido 9-11 linoleico (octadecadien-carbónico, 1):  
 
 
 
 
 
 
 
De los cuatro isómeros posibles del 9-11 linoleico y su éster (cis-l-cis-2-cis-3, cis-1-cis-2-trans-3, 
trans-1-cis-2-cis-3, trans-1-cis-2-trans-3), uno de ellos es el que el superior grado da con el anhídrido 
maleico aducto bien cristalizado,pues, lejos de obtener mezclas, se llega para el éster a un producto 
de punto de fusión 60°, y para el ácido a uno de punto de fusión 80°.  
Ahora bien: cuando el producto de deshidratación del ácido ricinoleico se esterifica por alcohol y 
el éster se trata con solución de anhídrido maleico en cantidad conocida, valorando el exceso de éste 
con un álcali, se encuentra que 75 por 100 de los productos de la reacción son compuestos 
conjugados. Por destilación en vacío catódico de los ésteres se recoge 15 por 100 de los de ácidos 
linoleico 9-12, es decir, con dobles enlaces separados; pero en el residuo de la destilación sólo se 
encuentra una mínima cantidad del aducto, que funde a 60°.  
De todo ello, en un manejo combinado del estudio preparativo y la determinación cuantitativa de 
la condensación de Diels, aplicada al ácido 9,11-linolcico, se deduce que en la deshidratación del 
ácido ricinoteico se forman fundamentalmente varios estereoisórneros del ácido 9,11-linoleico, ya 
que, de originarse solamente aquél, cuyo éster da un aducto de punto de fusión 60°, a él 
correspondería la totalidad del residuo de la destilación, por dar 75 por 100 la determinación 
volumétrica.  
Con criterio análogo al de Böeseken, hacen uso de la condensación con anhídrido maleico Morel 
y Samnels (18), en la diferenciación de los ácidos α y β-elaostearínico, con tres dobles enlaces 
conjugados.  
Más recientemente, y en el capitulo de los ácidos grasos, se ha introducido la condensación de 
Diels en la sistemática del análisis de grasas. 
Es sabido que la identificación de los ácidos grasos no saturados en los ácidos totales procedentes 
de la saponificación de una grasa se lleva a cabo separándolos en forma de derivados bromados del 
producto bruto de la bromación total, sometido a una acción escalonada y selectiva de disolventes. 
Antes de aquélla, se ha podido ya identificar la presencia del ácido oleico por elaidinización.  
La existencia de ácidos etilénicos conjugados interfiere la separación normal de los derivados 
bromados; por ello, su previa eliminación, fundándose en la condensación de Diels, facilita el 
aislamiento posterior de los demás.  
Así lo lleva a cabo Kaufmann, describiendo la técnica en su 44.a comunicación de Studien auf 
dem Fettgebiet (19), aplicada al estudio del aceite de Trichosanies cucumeroides, una cucurbitácea 
del Japón, cuyos frutos son empleados como carminativos, y, ya maduros, como condimentos. 
Resulta aquél con 95 por 100 de ácidos grasos totales, de ellos 8,6 por 100 saturados, 42,1 por 100 de 
ácido linoleico, 20  por 100 de ácido oleico y 29,3 por 100 de ácido tricosánico.  
La separación de éste se funda en su condensación con anhídrido maleico, corno filodieno, y la 
insolubilidad en éter de petróleo del aducto formado. Se procede del modo siguiente, que detallamos 
por ser extensivo a casos semejantes:  
Unos 15 gramos de ácidos grasos totales se disuelven en benceno con 4 gramos de anhídrido 
maleico, calentando en tubo cerrado a 100º durante treinta horas. Después de enfriar y abrir el tubo, 
se elimina el exceso de anhídrido maleico lavando con agua, se seca la solución bencénica, se destila 
el disolvente, y el residuo, que contiene el aducto ácido conjugado-anhídrido maleico y los restantes 
ácidos de la mezcla, se hierve con éter de petróleo, y después se enfría con hielo y sal. En el caso 
considerado queda insoluble el aducto del ácido tricosánico, y sobre la porción disuelta, privada, por 
evaporación, del disolvente, se continúa la técnica usual de arslarniento de ácidos no saturados.  
 
CARACTERIZACION DE ESTRUCTURAS POLICICLICAS 
 
En otro orden químico diferente, son de especial importancia las aplicaciones de la condensación 
a sistemas policíclicos, de las que se derivan conclusiones de interés sobre la constitución de 
hidrocarburos aromáticos superiores, y aun la posibilidad de una separación analítica.  
Casi simultáneamente, Diels y Alder, de una parte (20), y Clar (21), de otra, con una diferencia 
de días en la llegada de sus trabajos a las respectivas redacciones (22), estudiaron la adición de 
anhídrido maleico y de la benzoquinona al antraceno, observándose que aquélla no tiene lugar en la 
posición 1-4, sino que, por la especial reactividad de la posición "meso" del antraceno, ocurre en 9-
10:  
 
 
 
 
 
 
 
La reacción es después extendida a otros hidrocarburos aromáticos, llegándose a la conclusión  de 
que para la formación de estas combinaciones endociclicas se precisan por lo menos tres núcleos de 
anillacion lineal. La condensación al sistema del antraceno de nuevos núcleos bencénicos, siempre 
linealmente, acelera considerablemente la reacción. Así, procediendo en xilol a ebullición, la 
condensación es completa a los siete u ocho minutos si se emplean anhídrido maleico y antraceno, se 
realiza en segundos con el tetraceno y es instantánea en el caso del pentaceno.  
 
 
 
 
 
 
 
Cuando la anillación es angular, la velocidad de condensación decrece. Sí, en  tres pentafenos 
isómeros, disminuye esta del nafto⎯ 2', 3⎯2, 3⎯fenantreno (1) al nafto⎯2', 3'⎯1, 2⎯fenantreno 
(II) y al nafto⎯2', 3⎯9, 10⎯fenantreno (III) , en los que van gradualmente creciendo los valores 
angulares: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Al propio tiempo disminuyen los coeficientes de absorción de la banda A, así como los 
potenciales de reducción de las correspondientes o⎯fenantrenoquinonas (22 bis).  
De todo ello se ha deducido la posibilidad de realizar una separación de mezclas de 
hidrocarburos policíclicos por la distinta velocidad de adición de filodienos. Los hidrocarburos se 
aíslan después de sus aductos por calefacción, que los descompone en aquéllos y anhídrido maleico.  
Aparece así aplicada la condensación a un método de análisis de hidrocarburos que sus uniones 
llegan a comparar con el análisis cromatográfico de adsorción, estableciendo paralelismo entre la 
facilidad de adsorción por óxido lumínico y las correspondientes o-fenantrenoquinonas (22 bis).  
Pero los estudios preparativos de Clar y Diels llevan igualmente a conclusiones utilizables en la 
determinación de la estructura de hidrocarburos policíclicos. El solo hecho de existir reacción es ya 
indicio de que hay, por lo menos, tres núcleos de anillación lineal; pero además el lugar de entrada 
del filodieno fija la posición del átomo de carbono reactivo y da el carácter de la condensación 
policíclica. Así se confirma en el estudio espectrográfico de sus sales sódicas. Los aductos de 
antraceno (I), naftoantraceno o letrafeno (I, II) y pentafeno (I, III), dan, respectivamente, los 
espectros característicos de derivados bencénico, de naftalina y de fenantreno:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
y ello asegura el lugar de las posiciones "meso" (24). 
 
DIENOMETRIA 
 
Las aplicaciones de orden cuantitativo de la condensación de Diels se fundan en el 
establecimiento de una técnica de valoración de compuestos con dobles enlaces conjugados por la 
determinación volumétrica del anhídrido maleico que reacciona (25). Este método de análisis, 
desarrollado por Kaufmann con el nombre de dienometría, se ha introducido especialmente en el 
análisis de grasas y en el  de los aceites   esenciales, definiéndose como una nueva constante el 
llamado índice de dieno. Representa éste el peso en qramos de anhídrido maleico, calculado en su 
equivalente en yodo, que adicionan cien gramos de grasa.  
La base de toda dienometría está en mantener el producto que se valora con una solución de 
anhídrido maleico de molaridad conocida, en cantidad tal que .haya siempre exceso de filodieno, a 
una temperatura y durante un tiempo que en cada  caso hayan aconsejado los ensayos previos sobre 
la especie química a que se refiere la determinación. En general, la solución de anhídrido maleico se 
hace en benceno, tolueno, xilol o acetona. Por ello, al término de la reacción, dejado enfriar el 
líquido, se trata con agua, que disuelve el exceso de anhídrido maleico, y se procede sobre esta 
disolución acuosa a la valoración de su exceso.  
Kaufmann (26) propuso en un principio la determinación alcalimétrica, pero ella obliga a separar 
el anhídrido maleico excedente del producto de la reacción por lavados repetidos, con el riesgo 
consiguiente de oxidación por aire y con las molestias de operar después con grandes volúmenes de 
liquido, por lo que se aconseja más tarde la valoración yodométrica. Transcurre ésta según la 
ecuación siguiente, que en exceso de hiposulfito sódico llega a ser cuantitativa:  
 
 
 
 
 
 
De ella se deduce que un mol de yodo equivale a 1 mol. de anhídrido maleico.  
 
La determinación yodométrica del número de dieno se lleva a cabo disponiendo de los reactivos 
que se indican y según la técnica que se detalla.  
 
Reactivos necesarios 
 
Anhídrido maleico, dos veces destilado al vacío.-  Benceno, tolueno o xileno.- Yoduro potásico. - 
Yodato potásico. -Solución de almidón. -Solución  N/10  de hiposulfito sódico. -Solución N/10 de 
yodo. 
 
Preparación de la solución de anhídrido maleico 
 
9,8016 gramos de anhídrido maleico se disuelven en un litro del disolvente elegido.-10 c. c. de 
esta disolución se trasladan a un matraz de tapón esmerilado de 250 c. c. y se añaden 15 c. c. de una 
solución al 4 por 100 de IO3 K, 15 c.c. de una solución  24 por 100 de IK y 25 c. c. de solución N/10 
de  S2O3Na2. Se agita durante dos horas en aparato mecánico y se añade  25 c. c. de solución N/10 de 
yodo, valorando después el exceso con solución N/10 de S2 O3  Na2.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Técnica de una determinación dienométrica 
 
a) En ampolla- En un tubo de vidrio Jena, de unos 12 milímetros de longitud, y 6,5 mm, de 
diámetro exterior, se pesa 0,l a 0.5 gr. de ácido graso-en sustancias de número de dieno bajo una 
cantidad proporcionalmente mayor-. Se traslada ahora a ampollas de vidrio Jena con un contenido de 
20 c. c. La longitud del cuello de la ampolla es de unos 10 cm. y su diámetro interior de unos 8 mm. 
Se añade ahora con una pipeta 10 centímetros cúbicos de la solución valorada de anhídrido maleico y 
se cierra. Se lleva a un termóstato con glicerina. calentándose allí durante veinte horas a 100°.  
Después de enfriar, se abre y se vierte el contenido con 20 c. c. de benceno y 20-30 c. c. de agua 
en un matraz de 250 c. c. con cierre esmerilado. Se valora en seguida yodométricamente. Al mismo 
tiempo se realiza un ensayo en blanco.  
b) Con refrigerante de reflujo.-Iguales cantidades que en a) se llevan a un matraz de fondo 
redondo 250 c. c. con 10 c. c. de solución m/10 de anhídrido maleico. Como refrigerante se emplea 
uno de Liebig de 40 a 50 cm. ajustado a esmeiril y engrasarlo con aceite de parafina, indiferente al 
anhídrido maleico. Se calienta quince horas a suave ebullición.  
Por el refrigerante se añade después 20 c. c. de tolueno y 20 c. c. de agua; se separa el 
refrigerante del matraz y se valora entonces. Simultáneamente se ha hecho un ensayo en blanco.  
La valoración de esta forma conduce a resultados más  bajos  que en a), por la acción del oxígeno 
del aire.  
El número de dieno se calcula por la fórmula :  
 
 
 
 
 
* * * 
 
Siguiendo esta técnica se han fijado ya los números de dieno de algunas grasas (27). Así se 
ofrecen en el cuadro siguiente: 
 
 
 
 
 
Es un hecho de interés observado por los experimentadores al que hemos de volver a referirnos 
más adelante, que en ningún caso han dado números de dieno prácticamente distintos de cero, dos 
ácidos grasos libres de grasas que dan por si mismas números de dieno determinados, ni aun 
realizando la saponificación en frío. Esto se atribuye o al insaponificable o al carácter muy lábil de 
estos compuestos no saturados, que les hace perder su condición de conjugados durante la 
saponificación.  
Independientemente de Kaufmann, Ellis y Jones (28) han hecho análoga aplicación de la 
condensación de Diels al análisis de grasas, sin que difieran más que en detalles de concentración y 
técnica de la descrita por aquél. Su constante la designan, no como número de dieno, sino como 
número de anhídrido maleico (M-A. Z.).  
De acuerdo con las razones de su autor (29), juzgamos más correcto el primero de los nombres. 
En el análisis de grasas no se acostumbra, en efecto, a designar los índices por el nombre del reactivo 
empleado, sino por la condición química que valora éste: se habla así de número de ácido, número de 
saponificación, número de hidroxilo. No prejuzga en contra de este criterio la designación de número 
de yodo, porque éste se determina con cloruro de yodo o bromuro de yodo o aun con bromo mismo. 
Y, por otra parte, la expresión número de anhídrido maleico reduciría la generalización del método, 
excluyendo la posibilidad indudable de valorar la conjugación con otro filodieno distinto de aquél. 
 
 
* * * 
 
El concepto y determinación de número de dieno se hace extensivo también a los aceites etéreos 
(30). Se conocen aceites conteniendo compuestos con dobles enlaces conjugados, como felandreno, 
mirceno, ocimeno y α-terpineno, entre otros. De algunos de ellos, felandreno (31)   y mirceno (32), 
se conocen también sus aductos con anhídrido maleico; los otros se comportan de igual forma en la 
determinación yodométrica, aunque los productos de adición  no han sido aislados.  
Estudiadas en primer lugar las dienometrías sobre las especies mismas para deducir las 
condiciones experimentales óptimas, se aplican después a aceites esenciales en los que por el  
número de dieno se puede deducir el contenido en aquellas. Así dan resultados analíticos del aceite 
de hinojo y del de elemí con felandreno; de los de gálbano y pimienta con felandreno y mirceno y del 
de sabina con α-terpineno.  
De primera intención parece que el dominio de los aceites esenciales ofrece un amplio campo 
experimental a la dienometría.  
 
 
EXAMEN CRÍTICO DE LAS APLICACIONES ANALÍTICAS DE LA CONDENSACIÓN DE 
DIELS 
 
Las aplicaciones analíticas de que se ha hecho un rápido estudio están desfavorablemente 
influenciadas por dos factores, no tenidos en cuenta o ignorados, que limitan considerablemente su 
valor, a saber: la isomerización de olefinas por corrimiento del doble enlace y la posibilidad de 
reacción con anhídrido maleico de otros compuestos no conjugados y aún saturados. A ambos 
hemos de referirnos.  
 
Isomerización de olefinas 
 
Como es sabido, se registra este fenómeno siempre que se trata de la obtención de olefinas, 
fundamentalmente a partir de derivados halogenados o de alcoholes, tanto cuando se procede con 
catalizadores,  por deshidratantes, descomposición térmica u otro medio cualquiera. Se está 
prevenido de ello, con más o menos rigor, en todos los métodos usuales de fijar la  posición del doble 
enlace.  
En primer término, porque la pérdida de hidrácido o de agua tiene lugar ya de las distintas formas 
posibles, y después porque el hidrácido o el agua formados se adicionan en seguida al compuesto 
etilénico que se origina, para eliminarse de nuevo durante el proceso de la reacción; es el caso que al 
final de ella se obtiene una mezcla de isómeros posibles  con el doble enlace en distintos lugares de la 
molécula.  
Asinger (33) resume una copiosa bibliografía en la parte teórica de un trabajo reciente sobre este 
tema, La diversidad  de isómeros formados se comprueba en numerosos casos experimentales. El I-
clorododecano normal, por alúmina a 250°, produce los seis dodecilenos posibles, dando 
precisamente el dodeceno 1 en la menor concentración. El mecanismo se desenvuelve así:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
y sucesivamente continúa en in forma prevista. Análogamente, del alcohol dodecilico normal se 
originan pon los demás. En la deshidratación de α-octamol (34) se forman α, β y γ-octilenos, etc. Los 
ejemplos podrían multiplicarse. Lo interesante es que, originando un enlace etilénico, las condiciones 
del medio son capaces de determinar alteraciones que conduzcan a isómeros con el enlace etilénico 
en posiciones distintas. Un caso típico y sencillo es la transformación del eugenol en isoeugenol por 
simple ebullición con lejía de potasa alcohólica (35).  
Por consiguiente, ante la aplicación de la condensación de Diels a la caracterización de 
conjugaciones, primero, y a su valoración, después, hay que contar en primer lugar con la causa de 
error, que, sobre todo, en el análisis cuantitativo puede tener valor de nulidad, deducida de este 
desplazamiento del doble enlace. Y ello desde dos puntos de vista: puede existir conjugación y 
disminuir notablemente durante el proceso de su valoración, o  puede no existir y aparecer, sin 
embargo, por isomerización de dobles uniones primitivamente aisladas.  
Las propias irregularidades en la aplicación del método, que en algún caso fueron ya registradas, 
crean un razonable prejuicio.  
En la determinación del número de dieno de las grasas, hacen los autores de la dienometría la 
observación, que nos cuidamos de señalar, de encontrarse números de dieno prácticamente nulos en 
los ácidos grasos procedentes de grasas que dan un valor determinado de conjugación. Se pudo 
quedar ésta en el insaponificable, pero también las condiciones de la saponificación, sobre todo la 
fuerte alcalinidad, pueden desplazar la doble unión conjugada y, en los casos de débiles 
concentraciones, hacerla prácticamente indosificable.  
Priest y Mikusch (36), diez años más tarde del trabajo de Bócseken y Hoevers (17) acerca de la 
deshidratación del aceite de ricino, han vuelto sobre el tema y, en contra de los resultados de 
aquéllos, que por medidas dienométricas daban 75 por 100 de ácido 9-11-linoleico, hallan como 
números de dieno del producto comercial y del obtenido por  ellos 15 a 22, lo que supone un 
contenido de 17,3 a 25,4 por 100 de los isómeros 9-11 en los glicéridos totales. La notable 
discordancia entre ambos resultados pone en guardia sobre el valor del método de trabajo.  
Es indudable que una valoración física de la conjugación aclararía bastante el alcance del método 
dienométrico. En este aspecto es de interés el estudio sobre isomerizaciones inducidas de aceites 
secantes y ácidos grasos recientemente publicado por Bradley y Richardson (37),  con motivo del 
cual se han seguido valoraciones de la conjugación por absorción en el ultravioleta. El aceite o los 
ácidos grasos se examinan en solución de ciclohexanol, y la interpretación de las curvas se funda en 
el hecho de una insaturación no conjugada muestran muy poca absorción en las proximidades del 
ultravioleta, mientras que con dos, tres o más dobles uniones conjugadas absorben en regiones 
determinadas del espectro. La posición de la banda indica el número de conjugaciones en el ácido, y 
la intensidad da su proporción en la muestra.  
Dicen los autores americanos que alcanzan así seguridad y precisión no logradas con los métodos 
ampliamente usados a base de anhídrido maleico. No consignamos los valores de  dieno por bajos y 
demasiado inseguros para justificar su inclusión. Opiniones de otros muchos laboratorios confirman 
esto.  
Para nosotros, la isomerización en las condiciones de la condensación de Diels ha quedado 
claramente probada en el caso del anetol (38). El líquido toluénico, separado por filtración del 
aducto obtenido con anetol y anhídrido maleico, fue privado del disolvente por destilación, y este 
residuo se identificó anetol inalterado, un polímero de éste, de punto de fusión  200-210º, y el 
estragol, isomero alílico del anetol, con el doble enlace en posición no conjugada respecto del 
núcleo. La isomerización está determinada, efectivamente, por la presencia del anhídrido maleico;  
pues calentados en las mismas condiciones antetol y tolueno, la investigación del estragol resultó al 
final negativa. 
Seguramente a una isomerización de este origen hay que atribuir los resultados que da Kaufmann 
en la determinación dienométrica del felandreno.  
Diels y Alder (39) estudiaron la condensación del felandreno con anhídrido maleico, pero no 
dicen de ella que sea cuantitativa  a pesar de que en el mismo trabajo atribuyen esta condición a la 
formación del aducto del ciclopentadieno. Fundada, sin embargo, en esta condensación está la 
aplicación dienomótrica de Kaufmann.  
Corresponde al felandreno un número de dieno teórico 186,5, pero procediendo sobre un 
producto de Schuchardt obtiene en sus determinaciones un valor medio de 99 y deduce por ello que 
el felandreno ensayado sólo debe tener 53 por 100 de la especie química pura.  
Caso análogo se le presenta en el mirceno, procediendo sobre un producto de Heine. El número 
de dieno teórico es el mismo que en el caso anterior. Experimentalmente encuentra, sin embargo, un 
valor medio de 145, y como conclusión que sólo encierra 77,4 por 100 de la especie pura.  
Ni en un caso ni en otro se dan las constantes físicas de los productos empleados (densidad, 
índice de refracción o poder rotatorio). Hemos repetido las experiencias, empleando un felandreno 
suministrado por Frankel y Laudau [n,28 = 1,48175; d27’ = 0,9588; [α]= 43,51. (4,9992 g. en 25 c.c. 
de alcohol, con tubo de 1 dm.)], sin obtener valores de dieno conformes. Tampoco en los felandrenos 
separados por nosotros de esencia de hinojo y de aceite de pimienta.  
No es posible, pues, basarse en los valores de dieno obtenidos en estos casos para juzgar de la 
exactitud y  corrección del método, ya que no puede aceptarse la conclusión de que los números sean  
bajos porque el producto sólo tenga la proporción que el propio método a comprobar da de 
compuesto conjugado.  
Confirmadas, como  en el caso del anetol, las isomerizaciones a que las condiciones mismas de la 
condensación dan lugar, bien cabe atribuir a este fenómeno las anomalías encontradas,  mejor que 
interpretarlas como impurezas del producto, algo considerables por cierto. En estudios sobre aductos 
de terpenos, Goodway y West (40) sostienen que el aducto α-terpineno-maleico es derivado de una 
mezcla de terpenos originados por isomerización, y este punto de vista encuentra apoyo en 
observaciones de West (41) sobre los ésteres de aductos de eucarvona, mirceno, felandreno y otros 
compuestos terpenoides. 
 
 
 
Reaccionabilidad de otros compuestos no diénicos con anhídrido maleico 
 
Es ésta una segunda causa de error que hay que tener presente en las dienometrías. Generalizada, 
como se dijo al principio, la condensación de Diels a compuesto , en los que la condición de dieno se 
alcanza entre un enlace genuinamente etilénico y la doble unión de un núcleo aromático, no es ya  en 
casos de este tipo a los que de un modo especial hemos de referirnos en este apartado.  
No obstante ello, si es oportuno advertir que esta generalización impone ya correcciones a 
resultados anteriores. Así, por ejemplo, en los trabajos sobre número de dieno de los aceites etéreos a 
que nos hemos referido antes, se hace aplicación del método a la valoración de felandreno en la 
esencia de hinojo. No se tiene en cuenta para ello que esta esencia contiene anetol en proporciones 
medias de 29 a 35 por 100 (5), y que, como hemos probado en nuestras publicaciones, éste se 
condensa también con anhídrido maleico por la conjugación de su doble unión propenílica con el 
núcleo bencénico (42). Los resultados numéricos que se citan carecen, pues, de todo valor.  
Si se quisiera aplicar la dienometría a la valoración del felandreno seria preciso o proceder sobre 
la fracción correspondiente de una destilación a presión  reducida  -a presión normal el felandreno 
pasa en las proximidades de 173º, la fenchona de 191° a 200° y el anetol de 230° a 232º- o 
determinar un número de dieno total de la esencia y deducir de él el correspondiente a la cantidad de 
anetol que hubiere dado una determinación cuantitativa del metóxilo. Y aun aquí arrastraríamos el 
error debido a la presencia del estragol, cuyo metóxilo se valora junto con el de aquél, y, sin 
embargo, no adiciona anhídrido maleico. 
Esto aparte ya, fijamos nuestra atención fundamentalmente sobre el caso de combinaciones no 
saturadas y no conjugadas y aun propiamente saturadas en su comportamiento frente al anhídrido 
maleico. Las observaciones que ello nos sugiere se deducen de hechos experimentales recientemente 
conocidos y estudiados.  
En 1939, Gulasch (43) encuentra que terpenos con dobles uniones no conjugadas se combinan, 
aunque lentamente, con anhídrido maleico. Unas veces basta débil calor para desarrollar una 
reacción fuertemente exotérmica; en otras, hay que calentar a ebullición durante un tiempo más o 
menos largo. Se forman productos resinosos solubles en álcali; pero, acidulando, se obtienen aceites 
de los que se separan cristales por agitación  con una mezcla de éter de petróleo-éster acético. Se 
razonaba esta reacción de una de estas dos formas: o se produce corrimiento de dobles enlaces que 
crean situaciones conjugadas, como ya hemos visto antes, o hay un desplazamiento de hidrógeno 
para dar un derivado sustituido del ácido succínico, según este esquema :  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anteriormente se encuentra en la bibliografía de patentes reseña de diversas adiciones de este 
orden. Así se describe la adición de anhídrido maleico a alkenos técnicos (44), la de ácidos bibásicos 
α-β,   no saturados a polímetros sencillos de olefinas (diamileno, triisobutileno, etc.) (45),  e incluso 
el mismo caso de terpenos con dobles uniones aisladas y  anhídrido maleico (46). 
Este tipo de condensaciones puede realmente interpretarse en la forma expresada, que conduce a 
derivados del ácido succínico, y esto, sobre todo, por analogía con lo que ocurre en la también 
comprobada fijación del anhídrido maleico en los homólogos saturados del  benceno, como tolueno, 
etilbenceno, isopropilbenceno, etc. Ha sido estudiada por Binapfl (47), aun sin pasar también de 
breve información de patentes, pero explicándose según un mecanismo de unión, que,  referido al 
caso del tolueno, se formula así:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Para este tipo de condensaciones que tiene lugar bajo fijación de hidrógeno al anhídrido maleico 
o combinaciones carbonílicas α, β-no saturadas, se ha propuesto la designación de adición 
sustituyente,  diferenciándolo a así de la clásica síntesis diénica, considerada hasta aquí.  
Obsérvese la importancia extraordinaria que estos resultados tienen en contra de la especificidad 
de reacción del anhídrido rualeico como prueba de conjugaciones, y, por consiguiente, en contra del 
valor analítico  de la sintesis de Diels. Alder, muy interesado en estos trabajos, por haber colaborado 
intensamente en los de Diels, ha emprendido con otros colaboradores (48) una investigación 
sistemática de estas reacciones de adición sustituyente, iniciándola en el etileno y continuando con 
otros términos de la misma serie (propileno, butileno, isobutileno. etc.), y aun de series distintas 
(ciclopenteno, alilbenceno). 
El etileno es el único que no reacciona con anhídrido maleico ; todos los demás, mezclados con  
homopolímeros  o heteroplímeros, dan aductos en la relación 1:1,  procediendo entre 180º y 250º y 
con frecuencia en autoclave. La oxidación  del producto formado demuestra su estructura de 
derivado del ácido succínico y prueba en todos los casos que la adición tiene lugar en el carbono 
contiguo al doble enlace, del que un átomo de hidrógeno se separa para adicionarse al anhídrido 
maleico. Así, en el caso del propileno: 
 
 
 
 
 
 
 
 
Es curiosa esta reacción sustituyente en un compuesto que, por su carácter no saturado, es 
especialmente apto para la adición, pero puede referirse a un caso típico de sustitución alilica 
estudiada por Ziegler (49), que tiene su correspondencia en la halogenación a alta temperatura 
productora del cloruro de alilo, en vez de  diclopropano, de la que se hace ya uso en la industria. 
De una manera general, esta adición sustituyente supone la disociación de la molécula del 
donador en hidrógeno que pasa al aceptor (en estos caso al anhídrido  maleico), y un resto de la 
molécula de aquél. No es, pues, una sustitución genuina,  sino que el hidrógeno y el resto del 
donador se agregan en adición primaria al aceptor. 
A nuestro examen crítico interesa destacar, como enjuicia Alder, que el anhídrido maleico, como 
reactivo de dobles uniones conjugadas, se empleará con  precauciones allí donde la adición a la 
combinación a investigar haya de tener lugar a temperatura elevada. En caso de duda, la naturaleza 
del aducto obtenido nos diferenciará si hubo síntesis diénica o adición sustituyente. En el primer 
caso, se obtendrá un derivado del ácido ftálico hidrogenado;  en el segundo, un ácido succínico 
sustituido. 
Resumiendo, para terminar, las consideraciones expuestas pueden concretarse en las conclusiones 
siguientes:  
1.a La condensación de dienos con anhídrido maleico estudiada por Diels, de extraordinario 
interés preparativo, es utilizable, aunque con limitaciones, como reactivo de enlaces conjugados y de 
estructuras policiclicas.  
2.a Estas limitaciones del valor analítico de la  reacción proceden de la isomerización del 
compuesto, que, en las condiciones experimentales, determina corrimientos de dobles enlaces, y de la 
reactividad del anhídrido maleico con otros compuestos no conjugados y aun saturados  en un 
proceso de adición sustituyente.  
3.a Estas dos causas de limitación restringen considerablemente y aun anulan las aplicaciones 
analíticas de orden cuantitativo que se hacen de la condensación de Diels, exigiendo en todo caso un 
previo y detenido estudio  experimental del mecanismo de reacción de la especie pura, y, en su caso, 
de las que  puedan acompañarte en el producto natural a que se pretenda aplicar la reacción. 
 
* * * 
 
Perdonen,  señores Académicos, si la aridez de una lectura de este tipo no he sabido compensarla 
con una mayor brevedad. Como os decía al principio, he querido traer aquí aquella parte del tema de 
investigación que me ocupa fundamentalmente, más posiblemente relacionada con las aplicaciones 
analíticas que de sus estudios hace el farmacéutico. De esta forma, aspiraba a responder a vuestra  
benevolencia con el fruto de mí estudio propio. Sepan disculparme si no logré hacerlo sin fatiga para 
vuestra atención.  
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